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摘要 : 在 麻醉 Wistar 大 鼠 上 ， 结 合 脑室 给 药 ， 应 用 双 电 极 刺 激 技术 刺激 海马 独立 的 两 条 侧枝 /联合 纤维 通 
路 、TA 通路 ， 并 在 CAT 区 放射 层 记录 兴奋 性 突 触 后 电位 (EPSP)， 对 海马 CAI 区 锥 体 细 胞 近 、 远 端 树 突 EPSP 
的 空间 整合 进行 了 初步 探讨 。 结 果 表 明 ,， 海马 CA1 区 锥 体 细 胞 近 、 远 端 树 突 的 空间 整合 都 是 亚 线性 的 ; 近 端 树 
突 的 空间 整合 不 受 期 望 值 大 小 的 影响 , 但 远 端 树 突 的 空间 整合 随 期 望 值 增加 而 减 小 (更 趋 于 亚 线 性 )。 此 外 ， 
荷包 牡丹 碱 没 有 影响 EPSP 的 空间 整合 ; 但 瞬时 A 型 钾 通 道 K+) 的 持 抗 剂 氨 基 吡 啶 - 4 却 使 得 近 端 树 突 的 
空间 整合 趋 于 线性 发 展 。 本 研究 表明 ,海马 CAI 锥 体 细胞 近 、 远 端 树 突 不 同 的 被 动 、 主 动 特征 使 它们 具有 了 不 
同 的 空间 整合 特性 。 由 于 近 端 树 突 接 受 海 马 内 部 侧枝 /联合 纤维 投射 的 信息 ， 远 端 树 突 通过 TA 通路 接受 内 嗅 皮 
层 投 射 的 信息 ， 由 此 提示 ，CA1 区 锥 体 细胞 对 来 自 海马 内 部 和 直接 来 自 皮层 的 信息 输入 采用 了 不 同 的 整合 方 
X. 
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Different Spatial Summation of EPSPs from Schaffer 
Collateral/ Associational Commissural Pathways 
and Temporoammonic Pathways in 
Hippocampal CA1 Area in Vivo 
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(1. Kunming Institute of Zoology, the Chinese Academy of Science, Kunming 650223 , China; 
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Abstract: We studied the spatial summation of excitatory post synaptic potentials (EPSPs) at proximal and distal 
dendrites of the hippocampal CA1 area by using two stimulating electrodes in anaesthetized Wistar rats. Our results showed 
that the summation of EPSP was sublinear both at the proximal and the distal dendrites of hippocampal CA1 area. As ex- 
pected , EPSP amplitudes increased and the summation of distal dendritic EPSPs decreased (though tended to be more sub- 
linear) but the proximal summation was not affected. Furthermore, bicuculline (GABA receptor antagonist) didn't affect 
the spatial summation of EPSPs, but AP-4 (antagonist of transient A type K* channel) made spatial summation of the 
proximal dendrites linear. Our experiments demonstrate that hippocampal CA1 pyramidal neurons may use different pat- 
terns of spatial summation at proximal and distal dendrites. Proximal dendrites of hippocampal CA1 pyramidal neurons re- 
ceive mainly the inputs from schaffer collateral/associational commissural pathways, whereas the distal dendrites receive 
mainly the inputs from entorhinal cortex through TA (temporoammonic) pathways. These results indicate that that two dif- 
ferent summation mechanisms in hippocampal CA1 pyramidal neurons are used to process information (1) within the hip- 
pocampus and (2) from the entorhrinal cortex. 
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神经 元 如 何 处 理 树 突 接收 的 大 量 信 息 输 入 一 直 
是 个 很 复杂 的 问题 。 被 动 电缆 理论 (passive cable 
theory) 一 方面 推测 电学 上 相互 隔离 的 突 触 输入 的 
整合 更 接近 线性 ; 另 一 方面 也 认为 ， 由 于 离子 驱动 
力 (driving force) 或 电流 分 流 (shunting) 等 作用 
的 存在 ， 电 学 上 不 完全 隔离 的 突 触 输入 的 整合 则 有 
所 降低 (Jack et al, 1975; Rall，1995)。 早 期 在 体 
(in vivo) 实验 结果 表明 ， 运 动 神经 元 突 触电 位 的 
整合 呈 亚 线性 (Burke, 1967; Kuno & Miyahara, 
1969); 离 体 海马 CAI DX E PE ZH (Langmoen & 
Andersen, 1983) LA BS AICTEE iis S TESTOR SE 
为 线性 (Skydsgaard & Hounsgaard, 1994), F, 
在 培养 海马 神经 元 上 ， 采 用 谷 氨 酸 微 渗透 技术 模拟 
信息 输入 直接 刺激 树 突 的 不 同 分 枝 ， 结 果 显 示 两 个 
不 同 输入 的 兴奋 性 突 触 后 电位 (excitatory postsy- 
naptic potential, EPSP) 的 空间 整合 呈 线 性 (Cash 
& Yuste，1998)。 然 而 ， 脑 片 实验 结果 显示 ， 当 刺 
激 电极 都 位 于 CAL 区 锥 体 细 胞 的 近 、 远 端 树 突 ， 
或 一 个 电极 位 于 近 端 ， 另 一 个 电极 位 于 远 端 树 突 
时 ， 两 个 相互 隔离 的 EPSP 的 输入 整合 都 呈 亚 线性 。 
这 与 被 动 电缆 理论 推测 的 相互 隔离 的 输入 整合 呈 线 
性 并 不 一 致 。 其 主要 原因 是 树 突 上 分 布 的 离子 通道 
使 神经 元 还 具有 主动 性 的 一 面 。 这 些 脑 片 实 验 也 揭 
示 瞬 时 A 型 钾 通 道 (LK*) 对 空间 整合 有 重要 影 
响 ， 因 为 当 氨 基 吡 啶 - 4 抑制 IAK+ 后 ， 该 亚 线性 的 
空间 整合 趋 于 线性 发 展 (Cash & Yuste, 1999; 
Wang et al, 2003), 

海马 CA3 区 锥 体 细 胞 发 出 轴 突 形成 侧枝 /联合 
纤维 ， 该 纤维 与 CA1 区 锥 体 细胞 的 近 端 树 突 
(proximal dendrites) 形成 突 触 联系 (Amaral et al, 
1990)。 除 侧枝 /联合 纤维 外 ，CA1 区 锥 体 细 胞 还 直 
接 接 受 内 嗅 皮层 (entorhinal cortex). 的 投射 ， 称 为 
TA 通路 (temporoammonic pathway, TA); TA 通路 
由 内 嗅 皮 层 第 3 层 锥 体 细胞 发 出 的 轴 突 组 成 (Stew- 
ard & Scoville，1976) ， 投 射 到 CA1 区 神经 元 的 远 
端 树 突 (distal dendrites/stratum lacunosum-molecu- 
lare, SLM) (Steward & Scoville, 1976; Witter et 
al, 1989; Lacaille & Schwartzkroin, 1988), 78 5 
CA1 区 锥 体 细胞 近 、 远 端 树 突 在 分 枝 模式 、 突 触 大 
小 等 形态 学 特征 上 存在 明显 不 同 (Megias et al， 
2001); 不 同 离子 通道 在 近 、 远 端 树 突 上 的 分 布 也 
不 尽 均 一 (Hoffman et al, 1997; Magee, 1998; 





Poolos et al，2002)。 此 外 ， 大 量 研究 显示 海马 内 部 
含有 大 量 GABA 抑制 性 中 间 神 经 元 ， 其 活动 水 平 对 
海马 EPSP 有 重要 调节 作用 (Abraham & Wickens, 
1991; Wagner & Alger, 1995; Freund & Buzsaki, 
1996), 

目前 为 止 ， 在 体 大 鼠 海马 EPSP 的 空间 整合 研 
究 国 内 外 尚未 见 任何 报道 。 我 们 推测 ，CA1 区 侧枝 
/联合 纤维 通路 和 TA 通路 可 能 存在 空间 信息 整合 
上 的 差异 。 本 文通 过 记录 麻醉 大 鼠 海 马 CAT 区 锥 
体 细 胞 近 端 树 突 即 放射 层 (stratum radiatum) 的 
EPSP, 分别 研究 了 侧枝 /联合 纤维 通路 和 TA 通路 
的 空间 整合 特性 ， 并 进一步 检测 了 GABA 受 体 持 抗 
剂 荷 包 牡 丹 碱 (bicuculline) 和 IK * 拷 抗 剂 氨基 吡 
WE -4 对 空间 整合 的 影响 。 


1 材料 和 方法 


1.1 实验 动物 

雄性 Wistar KBR, E 250 ~ 280 g。 来 源 于 成 
都 军区 昆明 总 医院 。 大 鼠 饲 养 于 日 节律 为 12 h (E 
日 /黑夜 ) 的 室内 环境 下 。 温 度 控制 在 22 ~ 24 C. 
大 鼠 可 自由 饮水 和 进食 。 

1.2 药剂 处 理 及 仪器 

荷包 牡丹 碱 (bicuculline, GABA A£ fk fii bi 
剂 ) 、 氨 基 吡 啶 -4 (LK ibA) 均 购 自 Sigma 公 
司 。 荷 包 牡 丹 碱 (10 jumolL) 、 氮 基 吡 啶 - 4 (250 
umol/L) 都 用 生理 盐水 溶解 ， 但 前 者 要 稍 加 热 。 配 
制 后 ， 分 批 低 温 贮 存 备用 。 

所 有 药剂 先 经 脑室 给 药 (i.c.v.) 注入 到 大 上 鼠 
脑室 ， 找 到 EPSP 并 稳定 一 定时 间 后 ， 再 进行 实验 。 
脑室 导管 为 外 径 0.4 mm 的 不 锈 钢管 ， 通 过 微量 注 
射 器 经 脑室 导管 将 药剂 匀速 注 进 脑室 ， 速 度 为 1 
4L/min， 脑 室 给 药 总 量 控制 在 6 pL 以 内 。 生 理 盐 
水 组 ( 即 对 照 组 ) 则 直接 通过 脑室 导管 注入 等 量 生 
理 盐水 后 进行 实验 。 

EPSP 刺激 和 记录 分 析 系 统 由 澳 产 Powerlab/ 
200、 恒 流光 电 隔 离 刺 激 器 、 放 大 器 、Macintosh if 
算 机 及 相应 软件 Scope V3.6.3 等 组 成 。 

1.3 电极 及 脑室 导管 定位 

BREH C.P.) REKER (50 mg/kg) 麻 
EARE, BAAMKHE, HFERI AHI AE 
HARE FREE RR ZAA, KARA K A 
定 在 脑 立 体 定位 仪 (Stoelting, USA) 上 。 实 验 期 
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间 ， 用 电热 毯 将 大 鼠 体温 控制 在 (37.5 + 0.5) C 
(肛门 内 放置 温度 计 )。 腹 腔 留 置 导 管 供 注射 戊 巴 比 
妥 钠 以 维持 实验 期 间 大 鼠 的 麻醉 水 平 。 

用 不 锈 钢 螺栓 作为 EPSP 场 电位 的 参考 电极 
CEER: 前 生前 7 mm, PEJ 1 mm， 深度 以 触 
及 脑膜 为 准 ); 采用 含 Teflon 外 被 绝缘 层 的 铂 
(90%) /$k (1090) 金属 丝 (20 um)， 两 根 相互 缠 
绕 制 成 EPSP 记录 电极 和 刺激 电极 。 记 录 电 极 定位 
于 海马 CA1 区 的 近 端 树 突 即 放 射 层 〈 前 办 后 3.8 
mm， 中 缝 右 旁 2.8 mm)。 刺 激 电 极 工 (定位 于 
CA1 区 海马 侧枝 /联合 纤维 ): 通路 工 〈 前 办 后 4.2 
mm， 中 缝 右 旁 3.8 mm， 电 极 深 度 约 2.5 ~ 3.0 
mm); 3& P& ID (前 加 后 3.8 mm， 中 缝 右 旁 3.8 
mm， 电 极 深度 与 通路 工 相 同 ) (Xu etal, 1998; 
Xiong et al, 2003a; Cao et al, 2004; Yang et al, 
2004). 。 刺 激 电极 下 (定位 于 内 嗅 皮层 到 CAT 区 远 
端 树 突 通路 ， 即 TA 通路 ): 通路 工 〈 前 加 后 7.8-~ 
8.0 mm, 'PZEf2;4.2-4.5 mm) ; JS PE TT. (BUT 
JE 8.0- 8.2 mm， 中 缝 右 旁 4.5~ 5.2 mm) (Doyere 
etal, 1997; Doetal, 2002). 脑室 导管 坐标 : 前 网 
后 0.9 mm, FES 1.6 mm, X 3.1 mm 
(Houghtling & Bayer，2002)。 实 验 结束 后 ， 己 检 以 
确定 电极 定位 的 准确 性 。 

1.4 刺激 与 记录 方案 

刺激 侧枝 /联合 纤维 通路 或 TA 通路 ， 均 可 在 
CA1 区 锥 体 细 胞 近 端 树 突 的 放射 层 记 录 到 EPSP。 
为 避免 待 研究 的 两 条 通路 EPSP 值 的 大 小 、 形 状 对 
空间 整合 结果 的 影响 ， 我 们 首先 在 两 条 通路 分 别 获 
得 近似 的 EPSP 最 大 值 。 然 后 通过 调整 两 条 通路 各 
自 的 刺激 量 ， 以 使 两 条 独立 通路 的 EPSP 峰值 点 的 
时 相 、 波 形 、 大 小 尽 可 能 接近 (大 小 波动 不 超出 
10%),， 以 尽量 降低 不 同 EPSP 空间 整合 的 时 间 效 
应 。 待 两 条 通路 的 EPSP 值 都 稳定 后 再 进行 实验 。 
如 两 条 通路 EPSP 值 各 为 0.5、1、1.5、2 mV 时 ， 
期 望 值 就 分 别 为 1、2、3、4 mV ( 即 两 条 通路 的 代 
数 和 )。 

两 条 独立 通路 刺激 模式 (图 1): 通路 工 先 诱 
发 一 个 EPSPa， 间 隔 30 s 后 ， 通 路 下 诱发 另 一 
EPSPb; 再 间隔 30 s 后 ， 两 条 通路 同时 刺激 诱发 一 
个 EPSP (实际 值 ，actual ) 。 两 条 通路 单独 刺激 所 
得 EPSP 的 代数 和 (EPSPa + EPSPb) 称 为 期 望 值 。 

空间 整合 结果 表示 为 实际 值 与 期 望 值 的 百 分 
比 。 若 整合 结果 为 100% 或 超过 10096, ， 则 说 明 整 


合 结果 是 线性 或 超 线性 的 ; 


若 小 于 100% ， 则 整合 
为 亚 线性 的 。 
一 -一 一 通路 1 Pathway 1 
-通路 IT Pathway II 


V EPSPb VV 


实际 值 Actual 


HRR Expected 
图 1 空间 整合 刺激 方案 


Fig. 1 Protocol for spatial summation 
EPSPa, EPSPb: 间隔 30 s， 分 别 刺激 两 条 独立 通路 所 记录 到 的 
EPSP {È (EPSPs evoked by stimulating either of two independent 
pathways with 30 s apart) ; 
实际 值 (Actual): 同时 刺激 两 条 独立 通路 所 记录 到 的 EPSP 值 
(EPSPs evoked by stimulating two independent pathways，simulta- 
neously) ; 
期 望 值 (Expected): 两 条 独立 通路 EPSP 的 代数 和 (The alge- 
braic sum of two individual EPSP), 


1.5 通路 独立 性 的 判断 

本 实验 采用 两 种 方法 来 判断 通路 的 独立 性 : (D 
配对 - 脉冲 易 化 (paired-pulse facilitation) 。 Pr 
先 刺 激 侧枝 /联合 纤维 通路 工 ， 间 隔 50 ms 后 ， 刺 
激 侧 枝 / 联 合 纤维 通路 下 得 到 一 个 EPSP 值 ， EXE 
对 刺激 所 得 的 EPSP 值 大 于 仅 刺 激 通路 下 所 诱发 的 
EPSP 值 ， 则 认为 通路 工 易 化 了 通路 下 ， 反 之 亦 然 。 
只 有 当 两 条 通路 互 不 易 化 ， 才 认为 是 两 条 独立 的 通 
路 (Thomas et al, 1998; Wang et al, 2003). © 
验 结束 后 ， 给 予 1 mA (持续 15 s). 的 电流 随机 损 
毁 一 条 通路 ， 看 其 是 否 影响 另 一 条 通路 的 EPSP 幅 
值 。 若 EPSP 幅 值 大 小 发 生 了 改变 ， 则 不 采用 该 实 
验 数 据 。 
1.6 数据 统计 分 析 

采用 SPSS11.0 软件 中 的 双 因 素 方差 分 析 (two- 
way ANOVA) 对 不 同 处 理 方式 和 期 望 值 两 个 因素 的 
实验 数据 进行 统计 分 析 。 所 有 实验 数据 均 表 示 为 平 
均值 + 标准 误 (means + SE), P «0.01 表示 有 极 
显著 差异 。 


2 结 果 


2.1 海马 侧枝 /联合 纤维 通路 EPSP 的 空间 整合 
生理 盐水 组 、 荷 包 牡 丹 碱 组 、 氨 基 吡 啶 -4 组 
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两 条 独立 的 侧枝 /联合 纤维 通路 EPSP 的 空间 整合 都 
是 亚 线性 的 ， 并 且 不 随 期 望 值 的 变化 而 改变 (two- 
way ANOVA: Fs4&4-0.857, P > 0.05)。 但 氨基 吡 
啶 -4 组 的 空间 整合 更 趋 于 线性 ， 各 生理 盐水 组 、 
荷包 牡丹 碱 组 比较 ， 有 极 显 著 差 异 (two-way ANO- 
VA: Fg 238.640, P «0.01) ( 表 1)。 

2.2 海马 TA 通路 EPSP 的 空间 整合 


生理 盐水 组 、 荷 包 牡 丹 碱 组 、 氮 基 吡 啶 - 4 组 
两 条 独立 TA 通路 EPSP 的 空间 整合 也 呈现 亚 线性 。 
但 与 侧枝 /联合 纤维 通路 不 同 ， 以 上 各 组 的 空间 整 
合 随 着 期 望 值 幅 值 的 增 大 更 趋 于 亚 线性 (two-way 
ANOVA: F;4&$-2117.389, P <0.01)。 但 同一 期 望 
值 不 同 组 间 在 的 空间 整合 却 无 显著 差异 (two-way 
ANOVA: F348=1.681，P >0.05) ( 表 2)。 


表 1 大 鼠 海 马 CA1 区 侧枝 /联合 纤维 通路 兴奋 性 突 触 后 电位 的 空间 整合 (%) 
Tab. 1 Spatial summation of EPSP in schaffer collateral/associational 
commissural pathways of hippocampal CA1 area in rat 





yat 生理 盐水 荷包 牡丹 碱 氨基 吡啶 - 4 
Expected (mV) Saline Bicuculline AP-4 
(n=5) (n25) (n=5) 

1 67.66 x1.22* 67.29 x 1.81^ 75.73 £2.19* 

2 66.66 x 1.27 65.31 £ 1.57* 80.69 € 2.43* 

3 66.75 x 1.06 65.22 £1.76^ 74.01 + 1.96* 

4 64.10 x 1.13? 64.80 + 1.20^ 82.70 + 1.84* 


表 中 同行 数据 右上 角 的 不 同 字母 表示 同一 期 望 值 氨基 吡啶 -4 组 的 空间 整合 与 生理 盐水 组 、 
荷包 牡丹 碱 组 比较 有 极 显著 差异 (P «0.01, two-way ANOVA ) 。 

Different superscripts within the same row show significant differences in AP-4 and saline, bicuculline 
groups at the same expected EPSPs, respectively ( P «0.01, two-way ANOVA). 


R2 ARB CALR TA 通路 兴奋 性 突 触 后 电位 空间 整合 (%) 
Tab. 2 Spatial summation of EPSP in TA pathways of hippocampal CA1 area in rat 





mm ERAK WERE AERE 
期 望 值 . : ; 
E ted. (mV) Saline Bicuculline AP-4 
E NDS (n=5) (n=5) (n=5) 
1 91.21 + 4.94? 93.21 2.64? 95.60 € 2.50? 
2 79.59 x 3.07^ 76.36 x 2.60^ 80.60 + 1.59^ 
3 67.72+3.55° 65.56 € 2.09* 65.37 € 2.10* 
4 50.81 x 0.85? 51.58 € 1.31? 51.41 € 1.423 


表 中 同 列 数据 上 标的 相 异 字母 表示 不 同期 望 值 各 组 内 的 空间 整合 有 极 显 著 差异 (P «0.01, 


two-way ANOVA ) - 


Different superscripts within the same column show significant differences in saline, bicuculline and 
AP-4 groups, at different expected EPSPs, respectively) (P «0.01, two-way ANOVA), 


3 讨论 


Rall (1995) 提出 的 被 动 电缆 理论 认为 ， 神 经 
元 树 突 的 不 同 分 枝 起 相互 隔离 作用 ， 而 相互 隔离 的 
突 触 输入 的 整合 更 接近 线性 ， 即 空间 整合 (实际 
值 ) 接近 或 等 于 两 条 独立 通路 突 触电 位 之 和 (期望 
值 )。 该 理论 仅 考 虑 树 突 形态 结构 等 被 动 特征 对 空 
间 整 合 的 影响 ， 并 没 考虑 神经 元 上 电压 敏感 离子 通 
道 赋予 神经 元 的 主动 特性 对 突 触 整合 的 影响 。 

事实 上 ， 神 经 元 树 突 上 大 量 的 电压 敏感 离子 通 
道 对 信息 的 输入 、 传 导 、 整 合 起 着 重要 作用 (John- 
ston et al, 1996; Magee & Johnston，1995a)。 也 就 
是 说 ， 神 经 元 的 树 突 形 态 和 树 突 上 分 布 的 电压 敏感 
的 离子 通道 都 可 影响 信息 整合 。 他 人 脑 片 及 我 们 的 


在 体 实验 都 揭示 海马 CAT 区 空间 整合 呈 亚 线性 ， 阻 
断 IAK!* 后 ， 空 间 整 合 则 趋 于 线性 。 说 明 由 于 离子 
通道 的 存在 ， 空 间 整 合 就 不 再 是 被 动 电缆 理论 所 预 
测 的 两 条 独立 通路 的 简单 苹 加 ， 即 神经 元 没有 采用 
简单 的 “1 + 1” 模 式 进行 信息 处 理 。 

脑室 给 药 实验 结果 显示 荷包 牡丹 碱 对 侧枝 / 联 
合 纤维 通路 和 TA 通路 的 空间 整合 没有 影响 。 尽 管 
抑制 性 的 突 触 输 入 会 对 EPSP 产生 影响 (Wanger et 
al，2001)， 但 在 人 工 刺激 诱发 的 情况 下 ， 抑 制 性 的 
突 触 输入 对 空间 整合 的 影响 不 能 被 检测 到 。TA 通 
路 空间 整合 的 结果 显示 ， 氨 基 吡 啶 - 4 不 影响 其 空 
间 整 合 ， 与 对 脑 片 研究 的 报道 结果 一 致 : 氨基 吡啶 
-4 使 侧枝 /联合 纤维 通路 空间 整合 趋向 于 线性 
(Cash & Yuste, 1998, 1999; Wang et al, 2003), 
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Hoffman (1997) 的 研究 也 显示 神经 元 树 突 上 的 钠 、 
钙 通 道 的 激活 利于 EPSP、 动 作 电 位 的 形成 和 幅 值 
增加 。 相 反 ，IK+ 则 对 抗 和 削弱 以 上 作用 进而 影响 
EPSP、 动 作 电位 的 幅 值 ， 并 阻止 动作 电位 向 不 同 树 
突 分 枝 的 道 向 传导 。 这 种 不 辣 离 子 通道 间 的 相互 平 
衡 与 对 抗 作 用 对 突 触 信息 整合 有 重要 影响 。 

海马 与 空间 学 习 记 忆 密 切 相 关 。 大 鼠 海马 锥 体 
细胞 能 就 其 所 在 的 空间 位 置 进行 信息 编码 (O'Keefe 
etal, 1979; Morris et aa，1982) 。 我 们 实验 揭示 在 
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